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Introducéo

A Hidroxiuréia (HU) é um acido hidroxamico
utilizado no combate a anemia falciforme e alguns
tipos de cancer. Estudos indicam que a acéo da HU,
quando no combate a anemia falciforme, deve-se a
formac@o de um ion complexo entre hemoglobina e
NO (HbNO). Com relacdo ao combate ao cancer,
supde-se que sua acdo se deva a inibicdo da
Ribonucleotideo Redutase (RR), através da oxidacéo
de um radical tirosil que é estabilizado por um grupo
prostético binuclear de ferro contido nesta enzima®
Sendo assim, justifica-se o interesse em se conhecer
melhor a interacdo da HU (e seus analogos) com o
Ferro em reacdes de oxirreducdo, posto que o
mecanismo quimico de acéo desta droga permanece
desconhecido.

Resultados e Discussao

O Acido 4-Piridinohidroxamico (Figura 1) foi
sintetizado com o intuito de se observar as reacgfes
de oxirredugao nas quais estaria envolvido o grupo
-NHOH, para compara-lo & Hidroxiuréia. Analises de
Ressonancia Magnética Nuclear e Infravermelho
foram realizadas para se caracterizar o produto
obtido.
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Figura 1. Estrutura quimica do Acido 4-

Piridinohidroxamico.

Pretendendo-se observar sua reatividade frente a
agentes oxidantes, acompanhou-se sua reagdo com
o] anion [Fe(CN)¢®, monitorando-se, por
espectroscopia de absorcéo na regidao do UV-Visivel,
0 desaparecimento de uma banda em 416 nm, em
consequéncia da reducdo do centro metalico.
Observou-se a variagdo na absorvancia dessa banda
com o tempo, apds a mistura das duas espécies em
agua destilada (pH 5) e adicdo de base até pH 10. A
absorvancia em tal comprimento de onda nao se
altera, até que a base é adicionada e 0 processo se
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inicia. Tal resultado sugere a dependéncia da reacéo
com o pH do meio.

A fim de se quantificar essa dependéncia, realizou-se
0 estudo cinético em diferentes valores de pH. As
reagbes se processaram em condi¢cbes de pseudo-
primeira ordem, em grande excesso do Acido 4-
Piridinohidroxdmico. A temperatura foi mantida a 25
°C e as constantes foram calculadas. O gréfico da
Figura 2 mostra que, de fato, a reagdo em questéo é
dependente do pH do meio, haja vista se observar o
aumento no valor da constante de velocidade
concomitante ao aumento do pH.
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Figura 2. Variagado da constante de velocidade com o
pH.

A partir de variacbes no espectro de absorcdo do
4pyha em funcdo da modificacdo do pH do meio,
obteve-se trés pK’s: 3,40, 7,92 e 10,23, sendo
atribuidos, respectivamente, ao 4&tomo de Nitrogénio
do anel piridinico, ao Hidrogénio ligado ao Oxigénio e
ao Hidrogénio ligado ao Nitrogénio. A partir da Figura
2, nota-se que a constante de velocidade ndo mais
varia com o pH quando o mesmo se encontra proximo
a 9 (aproximadamente referente a pK,+1). Portanto,
admite-se que a espécie que reage € o 4-
Piridinohidroxamato (referente a perda do Hidrogénio
ligado ao Oxigénio).

Conclusdes

A partir dos resultados cinéticos obtidos, constata-se
que a reacdo de oxidacdo do 4pyha pelo &nion
[Fe(CN)g]* ocorre apenas quando aquele perde seu
proéton, cujo pK é 7,92. Haja vista a HU possuir seu
pK anédlogo a esse em 10,60° pode-se esperar que,
para que ocorra a sua oxidacdo, seja necessario pH
préximo a esse valor.
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